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Optische Isomeren und Verfahren zu Hirer Spal- 

tung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren aur Spaltung 
von racemischem 2-(o-OMorphenyl)--2--i2ethylaiiiinocyclohexanon, 
das optisohe Isomere des 2-(o-Chlorphenyl)--2--iaethylaii3inocyclo- 
hexanons, das in Athanol linksdrehend ist, und die nicht-to- 
xischen, pharniazeutisch vertraglichen Salze davon. 

Geniafi der vorliegenden Erfindung wird racemisches 2-(o~Chlor«- 
phenyl)-2-methylaminocyclohexanon (Ketamin) unter Verwendung 
von Weinsaure gespalten, wobei ein optisohee Isomeres erzeugt 
wird, das als Base in Ithanol linksdrehend und als das Hydro- 
ohloridsalz in Wasser rechtsdrehend ist. Es wurde gefunden, 
daB dieses Isomere bei verschiedenen OJierarten sowie beira 
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Menschen verbesserte anasthetische und antikonvulsive Akti- 
vitat* besitzt. 

Raoemisches 2- ( o-Chlorphenyl )-2-methylaminocyclohe:xanon 
(Ketamin) und sein Hydroehloridsalz und verwandte Verbindun- 
gen sind in der USA-Patentschrift 3 254 124 beschrieben. 
Ketamin hat die folgende Strukturf ormel : 




CI 

* das so bezeichnete Kohlens toff atom 1st asymmetris.ch. 

Die Aktivitaten von Ketaminhydrochlorid auf das Zentralner- 
vensystem und insbesondere seine anasthetische Aktivitat bei 
verschiedenen Tierarten imirde beschrieben von D.A. McCarthy, 
G. Chen, D.H. Kaump und C. Ensor in J. New Drugs, 5_, 21 
(1965). Die gute analgetische und an&sthetisohe Aktivitat 
ist bei anfanglichen klinischen Untersuchungen bestatigt wor- 
den (vgl. E.P. Domino , P. Chodoff und G. Corssen, Clin. 
Pharmacol. Ther., 6, 279 (1965)). Der Hauptnachteil von 
Ketaminhydrochlorid als ein injizierbares Anasthetikum ist 
seine gelegentliche ungunstige psyohische Wirkung. Diese zeigt 
sich darin, daS der Patient wahrend des Erwachens aus der 
Narkose eine lebhafte QJraumphase mit oder ohne psychomotori- 
sohe Aktivitat durchlauft, die sich in Konfusion und unver- 
niinftigem Verbal ten zeigt. 

Die Auf spaltung von Ketamin 1st bisher nicht beschrieben wor- 
den 0 Wahrend im allgemeinen optische Isomere die gl'eichen 
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physikaliscli-eheinisclien Eigensohaften (mit Ausnalime ihrer Bre- 
hung von planpolarisiertem Lickt) haben, konnte erwartet wer- 
den, dafi ihre biologischen Aktivitaten verscbieden sind* Bei 
einem Racemat mit vielen AfctiviMten kann jedoch niclit die 
biologische Aktivit&t vorausgesagt werden, die den jeweili- 
gen optischen Isomeren zukommt. 

ErfindungsgemaB wird nunmehr ein Yerfahren zur Spaltung von 
racemiscbem 2-(o-Giao3^henyl)-2-inethylaiQinocycloliexanon mit 
der Stmkturfoimelt 




worin * ein asyiametrisches Kohlenstof fa-bom bedeutet, geschaf- 
fen, das dadureb gekennzeiGbnet isij, daB man eine enantio- 
morphe Form der tfeinsaure zu einer Eosung des racemischen 
2-(o-Ghlorplienyl)--2--metliylaffiinooyclohexanons binzufiigt, tun 
das Weinsauresalz cLes 2-(o-0hlorplienyl)-2--iDet]aylajiiinocyclo-- 
hexanons zu bilden, und anschlieBend ein Isomeres des 2-(o- 
Chlorphenyl )-2-me thylaminocyclohexanons isoliert . 

Die vorlieg&nde Erfindung betrifft auch das optische Isomere 
de s 2-( o-Chlorphenyl ) -2-me thylaminocyclohexanons . 

festes, 

Bevorzugte Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung sind/ 
im wesentlichen reines 2-(o-Chlorphenyl)--2'-methylaininocyolo-- 
hexanon mit einem negativen [<*}p groBer als 50 bei einer 
Konzentration von 2,00 g/100 ml in Ithanol und festes, im we- 
sentlichen reines 2-(o~Ciaorpbe»yl)-2-inethylaiDinocyclohexanon- 
hydrochlorid mit einem positiven |>]5 5 groBer als 91° bei 
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einer Konaentratlon von 2,00 g/l00 ml in Wasser. 

Zu den pharraaseutisch vertraglichen nicht-toxischen Salzen^ 
gehoren die organischen und anorganischen Saureadditionssal- 
ze 9 beispielswelse die aus Sauren wie Chlorwasserstoff saure, 
Schwef elsaure, Sulf aminsaure , Weinsaure, I^arsaure, Bromwas- 
serstoffsaure, Glykolsaure, Zitronensaure, Maleinsaure, 
Phosphor saure, Bernsteinsaure, Essigsaure, Salpetersaure und 
dergleichen hergestellt werden. 

Die erfindungsgeiaaJSen Verbindungen und insbesondere das sehr 
wasserlosliche Hydrochlorid werden bei Tieren und insbesonde- 
re beim Menschen als wasserige LSsungen angewendet, die bei- 
spielswelse das Iquivalent von 5* 10 Oder 50 nig der freien 
Base pro ml enthalten. Derartige Losungen kqnnen auch einen 
KonserTierungssto£5 beispieiswase 1:10 000 Benzethonitunchlo- 
rid, enthalten 9 kbnnen mit JTatriumchlorid isotonisch gemacht 
und, wenn notwendig, auf einen leioht sauren pH, beispiels- 
weise 3,5 bis 5,5* eingestellt werden. 

Zur Einleitung einer Operationsnarkose fur eine kurze Zeit- 
spanne wie 5 bis 25 Minuten wird eine intravenose Dosis von 
etwa 1 bis 2 tog/kg oder eine intramuskulare Dosis von etwa 
5 bis 15 mg/kg verwendet. Wenn eine langere .Wirkung erwtlnscht 
ist, einschliefilich von Zeitspannen von 6 Stunden oder mehr, 
konnen zusatsliohe Anteile verabreieht werden, urn die Narko- 
se aufrechtzuerhalten. 
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Ketamin wird £ olgendermafien gespalt2A & 2620 
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Die Behandlung von Ketamin (l) mit (+)-¥einsaure ergibt das 
( -h ) -We insaur e sal z des (- )~2- ( o~Chlorphenyl ) -2-me thylamino- 
cyclohexanons (2) 0 Die Zersetssung dieses diastereoisomeren j 
Salzes (2) mit Natriumhydroxyd ergibt die frele Base (3), \ 
die in ihr Hydro chloridsalz BL-2706 (5) ftLr Tests umgewandelt 
wird« 

In ahnlicher Weise wird BL-2705 (8) aus Mutterlaugen durch j 
Bildung eines diastereoisomeren Salves mit (-)-Weinsaure iso- < 
lierta Alternativ kann erwartet werden, daB die Bebandlung vonj 
Ketamin mit (~)~Weinsaure zur bevorsragten Kristallisation des 
(-)-Weinsauresalzes des ( + )- 2- ( o-Chl orphenyl ) - 2-me thylamin o - 
oyelohexanons (6) fiibrt* 

Bel der TJmwandlung in ihre jjeweiligen Hydrochloride andert 
sich der Roiationssinn der freien Basen (3) und (7h Beshalb 
sollen die Prafixe (+) und (») nur mit dem vollen Nam en ver- 
wendet werden j uro Konfusion zu vermeiden* 

Vorlaufige pharmakologische Ergebnisser zeigen^ daB BL-27'06 
bei verscliiedenen Tests unter Verwendung von verschiedenen » 
Eierarten das starker wirfcsame optiseh Isomere 1st* Dies i 
maeht das Verfabren insofern besonders interessant als das j 
starker wirkende Isomers unter Verwendung eines leicht er~ 
1 haltlicben Spaltungsmittels (natiirlicher Weinsaure) isoliert 
i werden kann ? das selbst ein nicbt~toxischer 5 pharmazeutisch 
j vertr^Lioher St off 1st. Es kann somit in einem im wesentli- 
cben einstufigen Verfahren das starker wirksame Isomere im 
Ketamin in geeigneter Form isoliert werden. 

Die Leiohtigkeit, mit der die Spaltung von Ketamin erreicht 
werden kann ? ist auBerordentliob iiberraschend , Venn man die 
bisberigen erfolglosen Versucbe hinsichtlich dieser Spaltung 
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in Betraoht zieht, bei denen die folgenden Spaltungsmittel. 
verwendet worden sind: 



(7) l-2-Pyrrolidon-5-car"bonsaure, 

(8) 1-Chininsaure , 

( 9 ) ( 2R : 3R) - 2 1 -Br omweinanilinsaure , 

(10) (2R:3R)-4 , -Bromweinanilinsa^e-mononydrat, 

(11) (2R:3R)-2 f -0hlorweinanilinsaure, 

(12 ) ( 2R : 3R)-2 '-HitroweinanilinsSure , 

(13) (2R:3R)-2',4 , ,6 , -?Dribromweinaniliiisaure und 

(14) (2R:3R)-2» ,4' je'-OJrichlorweinanilinsaure. 

Pharmacol ogisohe Ergebnisse ; 

Einige de-fcaillierte pharmakologiscne Vergleiche der anSethe- 
tiselien und antikonvulsiven Aktivitaten von (+)-2-(o-0hlor- 
phenyl)-2-©ethylaniinocyclohexanon-lxydrochlorid (Ketamin«HCl) , 
(+)-2-(o-Ohlorphenyl)-2-methylaminocyclohexanon-hydrochlorid J 
(BL-2706) und (-)-2-(o-01ilorphenyl)-2-methylaiDinocycloliexanon- 
hydrochlorid (BL-2705) bei mehreren Tierarten sind naohfolgend 
angegeben, 

Nachfolgend werden bevorzugte Ausfuhrungsforraen der vorliegen- 
den Erfindung besohrieben. Die angegebenen Sehmelzpunkte sind 
unkorrigiert. Die Temperaturen sind in °0 gemessen. 



(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 



l-a-Bromkampf er-V -sulf onsaure , 

d^Kampf ersaure 7 

d-10-Eampfersulf onsaure , 

( + ) - 5- Cyol ohexyl-l-indancar"bonsaure , 

1-Mandelsaure f 

i-lpfelsaure, 
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Bei spiel 1 



(+ )-Weinsauresalz des (- )-2- ( o-Chlorphenyl )-2-metliyl amino cyclo 
hexanons (2) 

10,3 g (0,0686 Mol) (+)-Weinsaure werden zu einer losung von 
16,3 g (0,0686 Mol) racemischem 2-(o-Chlorphenyl)-2-methyl- 
aminocyclohexanon in 200 ml Aceton gegeben. Die Mischung wird 
zum Sieden erhitzt und dann beim Siedepunkt durch Zugabe von 
13 ml Wasser geklart. Die heiBe Losung wird teilweise abge- 
kuhlt und dann mit dem (4-)-¥einsauresalz des (-)-2-(o-Chlor- 
phenyl)-2-methylaminocyclohexanons beimpft (die Keinkristalle 
werden aus einem KLeinen Vorversuch erhalten). Die Mischung 
wird langsam abkuhlen gelassen und dann bei 25°C 17,5 Stunden 
lang stehen gelassen. Die farblosen Nadeln werden gesammelt 
und mit kaltem Aceton gewaschen, wobei sich 19,68 g einer Mi- 
schung von Salzen mit einem 1? = 89 bis 95°C ergeben. Zweimali-. 
ges Umkristallisieren aus Acetonitril ergibt 10,4 g des j 
(+)-Weinsauresalzes des (-)-2-(o-Chlorphenyl)-2-methylamino- ] 
cyclohexanons mit einem F = 140 bis 142°C. 

Das Aceton-Wasser und die ersten Acetonitrilmutterlaugen wer- ! 
den fur die eventuelle Isolierung von (+)-2-(6-Chlorphenyl)-2- . 
me thylaminocyclohexanon zurtickbehalten . 

Bei spiel 2 



C- )-2-( o-0hlorphe n,vl,)-2-methylaminoo.vclohexanon ( 3 ) 

l°»4.g (+)-Weinsauresalz des (-)-2-(o-Chlorphenyl)-2-methyl- 
aminocyclohexanons werden zwischen 150 ml Diathylather und 
120 ml 0,5n Natriumhydroxyd verteilt. Die atherische Schicht 
wird mit 60 ml Wasser und anschlieSend mit 60 ml mit Natrium- 
chlorid gesattigtem Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Die atherische Losung wird zur Trockne eingeengt, 
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wobei 6,15 g (-)-2-(o-01ilorphenyl)-2-nietliylaiiiinocyclo]iexanon 
mit einem Sohmelzpunkt von 109 bis 118, 5°0 mit vorherigem 
Schrumpfen und einem [oc]^ 5 = -50,30° (c = 2,00, Ithanol} er- j 
halten werden. TJmfccistallisieren aus Cyclohexan ergibt 
5,16 g lange farblose Nadeln mit einem F = 120 bis 122°0, . 
[a]| 5 = -56,35° (c = 2,00, Ithanol). | 

Beisniel 3 

l 

( + )_2-(o-Chlorphenyl)-2-metliylaminocycloliexanon"-]iydroohlorid J 
Bl-2705 (5) _ ; ' 

i 

21,0 ml l,0n Chlorwasserstoffsaure (0,021 Mol) werden zvl einejr 
MLschung von 4,93 g (0,0208 Mol) (-)-2-(o-Chlorplienyl)-2-me- | 
thylaminocyololiexanon und 21 ml Wasser gegeben. Die Misclmng 
wird 2 Minuten lang auf einem Dampfbad "bis zur naliezu roll.- 
standigen Auflosung erhitzt. Der warmen Miscbung werden 
40 ml Athanol zugesetzt und die sich ergebende losung wird 
zur Troekne eingeengt, wobei (+)-2-(o-Clilorp]ienyl)-2-methyl- 
aminocyclohexanon-liydrochlorid in Form farbloser Kristalle 
mit einem ¥ = 265 bis 266, 5°C (Zers.) und einem 
[a]^ 5 = 4-91,88° (c = 2,00, Wasser) zuruckbleibt. Umkristalli- 
sieren aus Ithanol ergibt 4,15 g farblose Madeln mit einem 
P = 259 bis 261°C (Zers.) und einem l>]| 5 = +92,48° (c = 2,00, 
Wasser) . 

Analyse 0 15 H l6 01NO*H01 : 

0 H 01 IT 

berechnet: 56,95 6,25 25,86 5,11 

gefunden : 56,70 6,47 26,00 5,10 
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Beispiel 4 

(-)-Weinsauresalz von (+)~2-(o-Chlorpnenyl)-2-methylamino- 
cyolohexanon (6) ' , 

Das Aceton-Wasser und die ersten Acetonitrilmutterlaugen aus 
Beispiel 1 werden vereinigt und zur Trockne eingeengt, wobei 
15,6 g eines farblosen Schaumes zuriickbleiben . Der Schaum 
wird zwischen 250 ml Diatnylather und 200 ml 0,5nFatrium- 
nydroxyd verteilt. Die atberische Schicht wird mit 100 ml 
Wasser und dann mit 100 ml mit Natriumchlorid gesattigtem 
Wasser gewaschen. Die atherische ISsung wird uber Natriumsul- 
fat getrocknet, filtriert und das Filtrat wird zur Trockne 
eingeengt, wo Dei 8,7 g einer teilweise gespaltenen Mischung 
von Basen mit einem P = 91 bis 170°C zuruckbleibt, worin 
{ + )_2-(o-Chlorphenyl)-2-methylaminocycloliexanon, [a]^ = 
+31,88° (c = 2,00, Ithanol) angereichert ist. 



$,5 g (0,0367 Mol) (-)-Weinsaure werden zu einer Losung von 
8,7 g (0,0367 Mol) dieser teilweise gespaltenen Mischung in 
100 ml Aceton gegeben. Die Mischung wird zum Sieden erhitzt 
und dann beim Siedepunkt durch Zugabe von 65 ml Wasser ge- 
klart. Die Losung wird langsam abkiihlen gelassen und dann bei 
25°C 21 Stunden lang aufbewahrt. Die farblosen Kris tall e wer- i 
den gesammeli, mit kaltem Aceton gewaschen und getrocknet, . I 
wobei sicb 12,43 g des (-)-Weinsauresalzes des (+)-2-(o- 
Chlorphenyl)-2-methylaiiiinocyclohexanons mit einem I? = 143 bis 
148°G bei teilweisem Schmelzen bei 96°C ergeben. Umkristalli- 
siereri aus Acetonitril ergibt 10,06 g farblose Kristalle mit 
einem ¥ = 144 bis 148°0. 
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Beispiel 5 

(+)-2-(o-0hlorphen.yl)-2-meth..ylaminocyolohexanon (7) 

In ahnlicher Weise wie in Beispiel 2 werden 10,06 g (-)-Wein- 
sauresalz des (+)-2-(o-0hlorphenyl)-2-methylaniinocyclohexa- 
nons (5 1 = 144 Ms 148°0) mit wasserigem Natriumhydroxyd zer- 
setzt und die freie Base wird in Ather extrahiert. Bei- Ent- 
fernung des Ithers ergeben sich 5,82 g (+)-2-(o-Chlorphenyl)- 
2-methylaminocyclohexanon mit einem F = 119 "bis 122°0 und 
einem [«]^ 5 = +56,5° (c = 2,00, Ithanol). Umkristallisieren aus 
Cyclohexan ergibt 5,42 g lange farblose Nadeln mit einem 
E = 120 Ms 122°0 und einem [a]| 5 = +56,78° (c = 2,00, Ithanol ). 

Beispiel 6 

j 

( - ) -2- ( o-Chl orphenyl ) -2-me thylaminocycl ohexanon-hydr o chl orid I 
BL2705 (8) . 

In ahnlicher Weise wie in Beispiel 3 werden 5,21 g (+)-2-(o- 
Chlorphenyl)-2-methylaminocyclohexanon mit 1 Aquivalent was- 
seriger Chlowasserstoff saure behandelt, wobei sich (-)-2- 
( o-Chlorphenyl)-2-methylaminocyolohexanon-hydrochlorid mit 
einem E = 265 bis 266°C (Zers.) und einem [>]| 5 = -92,18° 
(c = 2,00, Wassery. Umkristallisieren aus ithanol ergibt 
4,43 g farblose Eadeln mit einem E = 259 bis 261°C (Zers.) und 
einem [a]| 5 = -91,88° (c = 2,00, Wasser). 
/ ergeben 

Analyse G^B^gClFO-HCl : 

0 H 01 H 

berechnet: 56,95 6,25 25,86 5,11 

gefunden : 56,80 6,35 25,60 5,17 
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Pharmakologische Untersuchungen 

Bei verschiedenen Tierarten werden einige Vergleiche zwischen 
dem Racemat des 2-(o-Chlorpheny^ 

hydrochlorids (Ketamin), seines re chtsdrehenden Isomeren 
(BL-2706) und seines linksdrehenden Isomeren (BL-2705) durchge- 
fuhrt. 

Die Untersuchung hat hauptsiiehlich den Zweck, zu bestimmen, 
ob zwischen den beiden optisehen Isomeren eine Trennung der 
bei Ketamin beobachteten Aktivitaten auftritt* 

Materialien 

Alle angegebenen Dosen bezieh^n sich auf das Hydro chl o ridsal z 
und nicht auf die freie Base, Die Isomeren BL-2705 und BL-2706 
werden als das feste Hydrochlorid herangezogen und es werden 
unmittelbar vor der Anwendung Losungen in Salzlosung herge- 
stelli/. Der ZweckmaBigkeit halber ist in den nachstehenden 
Tabellen das in Wasser rechtsdrehende Hydrochlorid als BL-2706 
bezeichnet, wahrend das weniger stark wirksame in Wasser links- 
drehende Isomere des Ketamin-hydrochlorids als BL-2705 be- 
zeichnet wird. 

Die akuten Toxizitaten der drei Verbindungen werden bei Mausen 
unter Anwendung von verschiedenen Verabreichungswegen bestinimt. 
Die Werte der LD^ Q werden unter Verwendung der Methode von 
Weil und von Gruppen von vier Tieren bestimmt. Die Ergebnisse 
sind in Tabelle I zusammengestellt, 

/* 

' Alle drei Verbindungen waren in Wasser frei loslich. 
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T a b e 1 1 e 



I 



^50» mg/kg 



Weg. 



Ketamin HOI 



BL-2705 



BL-2706 



oral 

intraperi- 
toneal 

intravenb's 



539 



625 



559 



213 
68 



263 
68 



236 
54 



Diese Toxizitaten werden wegen der kleinen Zahl der verwen- 
deten Tiere nicht als deutlich verschieden betrachtet. 

Antikonvulsive Untersuchungen 

Bei Mausen werden zwei Uhtersuchungen durchgefiihrt. In der 
ersten Tlntersuchung wird die ED^q fur jede Droge in Hinblick 
auf Schutz gegen tonische Streokmuskelkonvulf ionen bestimmt, 
die durch maximalen Elektroschock induziert werden. Der 
Elektroschock wird mit 8 mA erzeugt und dauert 0,5 Sekunden 
und wird durch Eomea-Elektroden appliziert. Die Eiere wer- 
den 5 Minuten nach intravenSser Dosierung gesehockt. Es 
werden 10 Tiere pro Gruppe verwendet und die ¥erte der 
EDpjQ werden durch ein log-probit-Diagramm bestimmt. Die Wer- 
te der ED^ 0 fur die drei Verbindungen mit ihren normalen Eeh- 
lern sind folgende: 

Ketamin-HCl: 2,85 + 0,37 mg/kg; BL-2705: 4,6 + 0,74 mg/kg; 
BL-2706: 2,25 ± 0,43 mg/kg. 

Bei der zweiten tlntersuchung wird der zur Erzeugung einer 
tonischen Streokung der hinteren Gliedmaflen von 50 von 
Tieren, die mit versohiedenen intravenosen Dosen der drei 
Verbindungen vorbehandelt worden sind, erforderliche Strom 
bestlmmt. Der Elektroschock hat eine Dauer von 0,5 Sekunden 
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und wird in der oben beschriebenen Weise angewendet. Es 
werden Gruppen von 10 M&usen verwendet und die Dosis wird 
intravenos 5 Minuten vor dem Schock zugefuhrt. Der Wert des 
"tonischen Stroms^Q fr wird durch ein log-probit-Diagramin be- 
stimmt. Die Ergebnisse dieser Untersucftung sind in label- 
le II zusammenge s tell t . Bei dieser Untersuchung wird auch 
Natriumdiphenylhydantoin mit einge s chl o s s en , van zu zeigen,- 
daB die mit Ketamin erhaltenen Kurven fur an t ikon vul si ve 
Mittel typisch sind. Das Diphenylhydantoin wird intraperi- 
toneal 30 Minuten vor dem Schock verabreicht. Es wird fest- 
gestellt, daB es bei Ketamin-HCl und BL-2706 eine kritische 
Dosis gibt, oberhalb der die antikonvulsiven Eigenschaf ten 
der Verbindungen ausgepragt zunehmen. Das (xleiohe ist auch 
bei Diphenylhydantoin der Fall. Bei der Verbindung BL-2705 
tritt jedoch diese ausgepragte Zunahme tiicht auf und Dosen 
hoher als 20 mg/kg intravenos konnen in Hinblick auf die Eo- 
xizitat nicht verwendet werden • Es wurde gefunden, daB die 
Vordosiszeit von 5 Minuten kritisch ist, da sich gezeigt 
hat, daB die antikonvulsive Aktivitat abnimmt , wenn die 
Tiere langer belassen werden. 
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Hypnotisohe Wirkung bei Ratten 

Es wird bei alien drei Verbindungen die intraperitoneal Do- 
sis bestimmt, die bei 50 <fo der Ratten einen verlust des Auf- 
richtungsreflexes herrorruft. Der Aufrichtungsreflex wird als 
verloren betrachtet, wenn eine Ratte fur mebr als 10 Sekunden 

auf ihrem Riicken verbleibt. Die intraperitonealen HD™-Werte 

50 

sind f olgende : 

Ketamin-HCl : 50,4 mg/kg? BI-2705: 76,1 mg/kgj 

BL-2706: <40 mg/kg (unzulangliche Zufuhrung). Im G-egensatz 

zu grofleren Versuchstieren erzeugen alle drei Verbindungen 

bei Ratten ein allgemeines Verhaltensprof il, das dem ahnli- 

cher ist, welches sich mit klassischen Anasthetika ergibt, 

insofern als die Tier e bei geringem Muskel tonus sehr entspannt 

sind. 

Anasthetische Wirkung bei Katzen 

Es werden drei Untersuchungen durchgefuhrt. In der ersten Un- 
tersuchung wird mit drei Katzen ein tlberkreuzversuch an auf- 
einanderfolgenden Tagen unter Verwendung einer Dosis von 
10 mg/kg im von jeder Dosis durchgefuhrt. Es werden drei Zei- 
ten aufgezeichnet: Die Zeit von der Injektion bis zum Verlust 
des Auf richtungsre flexes (induktion), die Zeit vom Verlust bis ; 
zur Ruckkehr des Aufrichtungsreflexes (Anasthesie) und die 
Zeit von der Ruckkehr des Aufrichtungsreflexes bis zu dem 
Zeitpunkt, an dem das lier auf alien vier EiiBen steht (Erho- 
lung). Die Ergebnisse dieses Versuches sind in Tabelle III 
zusammengestellt. 
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I a h e lie 



III 



ffberkreuzversuch mit drei Katzen unter Verwendung 
einer Dosis von 10 rag/kg im. Die Zeitspannen der 
versohiedenen Stufen sind in Minuten angegeben 



Katze Nr. 



Ketamin-HOl 
Induktion Anasthesie 



Erholung 



472 
476 
481 



3 
9 
2 



50 
24 
32 



8 
36 
10 



Mittelwert 



35 



18 



Katze Nr. 



Induktion 



BD-2705 

Anasthesie 



Erholung 



472 
476 
481 



7 

0* 
0** 



10 
0 
0 



5 
0 
14 



Mittelwert 



Katze Nr. 



BL-2706 
Induktion Anasthesie 



Erholung 



472 
476 
481 



5 
4 

4 



37 
29 
32 



15 
40 
10 



Mittelwert 



4 



33 



22 



* Wenn diese Katze das Produkt BL-2705 erhlilt, so zeigt sie 
45 Minuten lang extreme Afcaxie, bleibb jadooh stehen, 

** Diese Katze konnte nach dem Bmpfang yon BiV-2705 nicht ste- 
hen, war jedooh niemals anas the tisiert, 
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In einer zweiten Untersucliung, bei der es sich nicht um eine 
Uberkreuzuntersuchung handelt, wird jede Droge in einer Do sis 
von 10 ' mg/kg iv in die Kopfwehne von vier Katzen verabreicht. 
Bei diesem Experiment war die Induktion unmittelbar und es 
werden nur zwei Stufen aufgezeichnet : Die Zeit von der Injek- 
tion bis zur Riickkehr des Aufrichtungsre flexes (Anasthesie) 
und die Zeit von der Ryokkehr des Aufrichtungsre flexes "bis zu 
dem Zeitpunkt, an dem das Tier auf alien vier FiiBen steht 
(Erholung). Die Ergebnisse dieses Versuches sind in labelle IT 
zusammengestellt . 

T a b e 1 1 e IV 

TJntersuchung von Ketamin und Isomeren bei Katzen mit 
10 mg/kg iv. Die Zeitspannen sind in Minuten angege- 

ben 

Ketamin-HOl BIi-2705 BL-2706 



Experi- Anasth. 
ment 


Erho- 
lung 


Anasth. 


Erholung 


Anasth. 


Erholung j 


1 25 


15 


12 


4 


26 


15 


2 12 


13 


10 


7 


15 


14 


3 26 


21 


9 


10 


15 


6 


4 6 


17 


8 


13 


20 


27 | 


Mittelwert 17 


16 


10 


8 


19 


15 i 



i 

! 

In einer dritten Untersucliung werden 6 Katzen (3 Mannchen und J 
3 Weibchen) in einem Uberkreuzversuch verwendet und es werden 1 
zwischen den Dosen 4 Tage vers breichen gelasseru Es wird eine 
Dosis von 20 mg/kg iv Jeder Verbindung verwendet. Es werden 
drei Stufen aufgezeichnet t Zeit von der Injektion bis zu deru 
Zeibpunkt, an dem der Kopf vom Boden gehoben wird (Anasthe- 
sie 1), Zeit vom Heben des Kopf as bis zu dem Zeibpunkt 3 an clem 
die Katze ihre Sohulbern hebt (Anasthesie 2) und Zeit vom Heben 
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der Sclmlter "bis zu dem Zeitpunkt, an dem die Katze auf alien 
vier MiBen steht (Erholung). Die Ergebnisse dieser Untersu- 
cttung sind in Tabelle V zusamniengestellt. j 

i 

latelle V , 



tlberkreuzuntersuchung mit Ketamin und Isomeren 
bei Katzen mit 20 mg/kg iv. Die Zeitspannen 
sind in Minuten angegeben 







Ketamin-HOl 




Katze Nr. 


Anasth. 1 


Anas tli. 2 


Erholung 


471 


20 


26 


26 


472 


30 


42 


37 




1 A 


1 A 




481 


26 


50 


36 




0 ( 




D 


482 


32* 


. 52 


16 


X ±~i~ U UCi.VVC/1 \J 












Bl-2705 




Katze Nr. 


Anasth. 1 


Anasth. 2 


Erholung 


471 


0 


10 


18 


472 


0 


10 


23 


476 


4 ' 


9 


18 


481 


0 


0 


15 


479 


11 


21 


10 


482 


15 


18 


4 


Mittelwert 


5 


11 


15 






BL-2706 




Katze Nr. 


Anasth. 1 


Anasth. 2 


Erholung 


471 


32 


40 


25 


472 


40 


45 


45 


476 


29 


34 


55 


481 


37 


69 


.8 


479 


50 


58 


56 


482 


32 


45 


43 - 


Mittelwert 


37 


48 


39 



i 



- 19 - 

1 0 9 8 I S / 1 P I k BAD ORIGINAL 



2062620 

M/11378 KV 

* Katze Nr. 482 hat bei der Verabreichung von Ketamin Atem- 
hemmung und wird 2 Minuten lang ktinstlich beatmet. 

Bei alien Katzen wird Salivation beobachtet, wobei das Ausmafl 
gut mit der Dauer der Anasthesie zu korrelationieren scheint. 
Es wird immer betrachtlicher Muskel tonus beobachtet, am mei- 
sten bei den Vorderbeinen. Die Katzen haben eine ahnliche 
KSrperhaltung, wie sie nach G-eb.imexstt.rpat ion beobachtet 
wird, Analgesie wird nur beobachtet, wenn Anasthesie auf- 
tritt. Alle untersuchten Beflexe sind durchgehend vorhanden, 
mit Ausnahme der Pupillenkonstriktion bei starkem Licht. Es 
wird immer extreme Mydriasis beobachtet. 

Anasthetische Wirkung bei Affen 

Die Wirkung der drei Verbindungen wird bei Totenkopfaffchen 
(Saimiri sciureus) untersucht. Die Affen werden als anasthe- 
tisiert betrachtet, wenn sie auf ihre Seiten gelegt werden 
kSnnen. Die Erholungsstufe wird als der Zeitpunkt angenommen, 
von dem das Tier sich auf seine Brust herumwalzt, bis es ent- 
weder Bteht oder sich in niedergeduckter Stellung bewegt. 

Bei einer Dosis von 10 mg/kg im erzeugt keine der Verbindun- 
gen AnaBthesie (Verlust des Aufrichtungsreflexes) . Die 
Affen, die Ketamin oder BI-2706 erhalten, haben, werden ex- 
trem ataktisch, wahrend diejenigen Affen, die BL-2705 erhal- 
ten haben, etwas ataktisch werden, 

Bei einer Dosis von 20 mg/kg im bei vier Affen erzeugt 
BL-2705 keine Anasthesie, jedoch wird in alien Fallen eine 
betrachtliche Ataxie beobachtet. Die Wirkungen von Ketamin 
und BL-2706 bei einer Dosis von 20 mg/kg im in einer ttber- 
kreuBuntersuchuigmlt 8 Affen sind in Tabelle VI angegeben. 
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Ketamin und BL-2706, 20 mg/kg im (intramus- 
kular) bei Affen 



Affe Br, 



Ketamin-HCl 
Induktion Anas the sie 



Erholung 



25 
26 
40 
44 
51 
39 
45 
48 



2,5 

3 

2,5 

2 

3,5 
7,5 
5,5 

3 



17, 


5 


14 




27, 


5 


6 




26 




4 




4, 


5 


6, 


5 


13 



7,5 
10,5 
1,5 

2 
1 

4,5 
11 
2,5 



Mittelwert 



3,5 



Affe Br. 



Induktion 



BL-2706 

Anas the sie 



Erholung 



25 
26 
40 
44 
51 
39 
45 
48 



4 

3,5 

2,5 

1,5 

2£ 

3 

4,5 
1,5 



28 

24,5 
39,5 
8,5 
25,5 
14 
14 
14 



2,5 
3,5 
2 

16,5 
2,5 
7 

6,5 
7,5 



Mlttelwert 



21 



Der Uhterschied zwischen der mittleren Zeitdauer der Anasthe- 
sie mit BL-2706 und Ketamin ist hedeutend "bei p = 0,1. 

Bei manohen Affen, die Ketamin oder BL-2706 mit einer Bosis 
von 20 mg/kg im. erhalten, wird Salivation beobachtet. 

Bas anasthetische Potential von Ketamin ist bei Versuohstie- 
ren sohwierig zu TDewerten, da es nicht das klassisohe Bild er- 
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zeugt, das Dei iiblichen Auasthetika beobachtet wird. Jedoch 
1st bei alien durchgefuhrten Versuchen BL-2705 weniger aktiv 
als Ketamin, wahrend BB-2706 aktiver 1st als das Racemat. 

Die Ergebnisse der Untersuehungen mit Katzen und Affen lassen 
ersichtlich werden, dafi BL-2706 eine bestandigere Reaktlon 
hervorrufen kann als Ketamin. In keiner der durchgefuhrten 
Untersuehungen wird Analgesie ohne Anasthesie beobachtet. 
Alle drei Verbindungen ergeben nach intravenoser oder intra- 
muskularer Verabreiehung eine auBerordentlich glatte Induk- 
tion der Anasthesie. 

Eine Bosis von 10 mg/kg Ketamin oder BB-2706 bei Katzen 
scheint naoh intramuskularer Verabreiehung aktiver zu sein 
als naoh intravenoser Verabreiehung. Zur Erklarung dieses 
Phanomens kann kein anderer Grund angegeben werden als die 
Tatsache, dafi die Broge nach intravenoser Yerabreichung der 
Leber und der IFiere fur Stoffwechsel oder Ausscheidung 
schneller zugefuhrt wird. 

Bie Erholungsphase aus der Anasthesie ist bei alien Verbin- 
dungen ahnlich und in ihrer relativen Bauer gibt es keine be- 
deutenden TJnterschiede . 

Eines der Sauptprobleme mit Ketamin beim Menschen ist ein 
Auftreten von Halluzinationen wahrend der Erholung, wobei na- 
turgemafi keine Mbglichkeit besteht, dies bei Yersuchstieren 
festzustellen. Man kann jedoch die Hypothese aufstellen, dafi 
daran das weniger aktive Isomere des Ketamins (BB-2705) 
schuld ist, das nur unvollkommen auf Rezeptoren im OHS pafit, 
was zu Storungen der geistigen Punktion fiihren kann. Bies 
kann nur beim Menschen untersucht werden. 
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Es ergibt sick der ScbluB, dafi MnsiGhtlicli der qualitativen 
Aktivitat zwiscben den optischen Isomeren von Ketamin keine 
Trennung vorliegt, Jjedoeb liegt eine Trennung bzw. ein Unter- 
scbied bei der Wirksamkeit vor. Dae reehtsdrehende Isomere 
(BL-2706) 1st betraebtlicb wirksamer als das linksdrehende Iso 
mere (BL-2705) und etwas wirksamer als die racemiscbe Mi- 
schung, wie bei lieren in der oben besehriebenen Weise festge- 
stellt wurde. Das reebtsdrebende Isomere BL2706 kann beim Men- 
schen eine klarere und vorbersagbarere Anastbesie als Ketamin 
erzeugen. 
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•woxln * ein asymneibrisclies KoMenstaffatom bezeiehnet, da- 
dpxeh ge&ennzeicbne t , daS man eine enantiomorpihe Form der 
Weinsaure ziu einer Lb* sung des •racemiseJa.en 2^- ( o-Ciil o rphenyl ) - 
2-me tnylamino c yclonexanons hinzufiig-t, wobei das Weinsauresalz 
des 2- '( o-Gblorphenyl ) - 2-me tnylamin o ey el ahexanons gebildet 
x, wu «i* Q v*»*-=?tead ©.in Isomerea des 2-(o-Chloj 
mmmmm isoliert. 



2, "ferfabren nach tespmeb. 1, dadurch ge&eippreiel^tj da§ 
man {+)-Weinsaure zu einer Iiosung des rapemiscben 2^|<5-^£lj|L®a5w 
jpbenyl,|-2^©3^^ hinzufiagt., wobei das 

t#)-ife|^aTa3^salz des C-3^2-i#~Cm:QJ^^ 

cyeldhexanons gebildet wird,, und ansehlieB end Has optisebe 
leomere des 2- ( o-Chlorphenyl )-2-me*foyl-aminocyel^^^ Aso- 



3 . Verfabren nach. to 
man das '(*) 
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4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafi 
man die Zersetzung in Gegenwart eines stark alkalisehen Mate- 
rials durohfuhrt. 

5. Verfahren nach Anspruch 3 Oder 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB man dem (-)-2-(o-Chlorphenyl)-2-methylaminocyclohexa-. 
non Chlorwasserstoff sSure zusetzt, wobei das Hydro chloridsalz 
gebildet wird, das in Wasser rechtsdrehend ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeich- 
net, dafi man das anfanglich in Aceton-Wasser gebildete (+)- 
Weinsauresalz des (-)-2--(oChlorphenyl)--2--methylaminocyclohexa-- 
nons in Aceton wascht und dann vor der Isolierung des optischen 
Isomeren der Umkristallisation aus Acetonitril unterwirft. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafi 
man die sich bei dem Waschvorgang mit Aceton und beim TJmkri- 
stallisieren ergebenden Mutterlaugen mit einem stark alkali- ; 
schen Material behandelt, wobei eine partiell gespaltene Mi- 
schung von Basen erhal ten wird, worin (+)-2-(o-Chlorphenyl)-2- ; 
methylaminocyclohexanon angereichert ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 4 oder 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB das stark alkalische Material ETatriumhydroxyd ist* J 

i 

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafi ] 
man (-)-Weinsaure zu der partiell gespaltenen Mischung hinzu- 
ftigt, wobei das (-) -Weinsauresalz des (+)-2-(o-Chlorphenyl)-2- 
methylaminocyclohexanons gebildet wird, das nach Zersetzung 
( + )-.2-(o-Chlorphenyl)-2-methylaminocyclohexanon ergibt, wel- 
ches in Ithanol rechtsdrehend ist. 

10. Verfahren nach Anspruch 9 9 dadurch gekennzeichnet, dafi 
man dem (+)-2-(o-0hlorBlienyl)-2-methylaminocyclohexanon Chlor- 
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wasserstoffsaure zusetzt, wobei das Hydroohloridsalz gebil- 
det wird, das in Wasser und Athanol linksdrehend 1st. 

! 

i 

11. Optisches Isomeres des 2-(o-Chlorphenyl)-2-methylami- ; 
nocyclohexanons . 

12. Yerbindung gemafi Anspruch 11 in Form der in Athanol 
links drehenden freien Base. 

13. Mcht-toxische, pharmazeutisch vertragliche Saureaddi-. 
tionssalze der Yerbindung gemafi Anspruch 11, welche in Wasser • 
rechtsdrehend ist. ' 

14. Die Verbindung gemafi Anspruch 11 als festes, im we- 
sentlichen reines 2-(o-Chlorphenyl)~2-methylaminoeyclohexa- 
non mit einem negativen [cc]£ 5 grc>Ber als 50 0 bei einer Kon- 
zentration von 2,00 g/100 cm 5 in Athanol. 

15. Hydroohloridsalz der Verbindung gemafi Anspruch 14. i 

16. Die Yerbindung gemafi Anspruch 11 als festes, im we- 
sentlichen reines 2-(o-Chlorphenyl)-2-methylaminocyclohexa- 1 

oc O 

non-hydro chlorid mit einem positiven OJjf grofier als 91 bei, 
einer Konzentration von 2,0 g/100 cm 3 in Wasser. i 

17. Yerbindung gemafi Anspruch 11 in Form der in Athanol 
rechtsdrehenden freien Base. 

18. Nicht-toxische, pharmazeutisch vertragliche Saure- 
addi tionssalze der Verbindung gemafi Anspruch 11, die in Was- 
ser linksdrehend ist. 

19. Optisch aktives Isomeres des 2- (o-Chlorphenyl ^-me- 
thyl amino oyolohexanons , isoliert mittels eines Verfahrens ge- 
mafi Anspruch 1 bis 10, 
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